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Resumen

Es notorio que en Costa Rica la frecuencia de las variantes mas comunes de la hemoglo-
bina (Hb) (S y C) puede ser trazada desde Africa. Estas hemoglobinas son dos marcadores
genéticos que han mantenido un equilibrado polimorfismo contra la presion selectiva de la
malaria, en los paises de origen o ancestrales. En la poblacion caucasica son muy raras las
mutantes estructurales de la Hb y se considera que nuestros indigenas no presentan ninguna
alteracion en el loci de la Hb. Un breve repaso antropologico, clinico, diagnodstico, genético y
epidemiologico deja claro el verdadero problema de salud publica de estas enfermedades here-
ditarias de la hemoglobina, con especial énfasis en la drepanocitosis. Tangencialmente se desta-
ca el problema de la deficiencia de la deshidrogenasa de la glucosa-6-fosfato en la etnia
negra/negroide del pais.

Descriptores: Hemopoyesis, genes de globina, hemoglobinas anormales, anemia hereditaria,
sindromes drepanociticos, haplotipos del gene drepanocitico.
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Al igual de lo que acontece en la mayoria de los paises de América, la distribucion y fre-
cuencia de las variantes estructurales de la hemoglobina (Hb) en Costa Rica, depende en gran
medida de un factor étnico ligado al origen de sus poblaciones. Cuando la causa étnica se
establece con claridad, como es el caso de las personas de raza negra, la distribucidn de los prin-
cipales polimorfismos de la Hb en nuestro pais, se pueden efectuar con relativa facilidad. Esto
ha constatado en los varios estudios poblacionales, en donde también se ha determinado que las
mas frecuentes hemoglobinopatias son la Hb S y la Hb C, reflejo de la estructura antropologi-
ca de los diferentes grupos que forman nuestra poblacién. La prevalencia que se observa en
Costa Rica de las Hbs S y C indica, en parte, la influencia de algunas condiciones ecologicas
en la tierra de origen, toda vez que estas dos Hbs son marcadores genéticos caracterizados por
un equilibrado polimorfismo, en razon de la presion selectiva provocada por la malaria .

Si se hace una analogia con los hallazgos en el Africa centro-occidental, la cuenca del
Caribe y otras regiones del América tropical con alto indice de ancestros africanos, constituye
otra especie de “tierra de las hemoglobinopatias™, en la cual la Hb S asume la mayor importan-
cia clinica y antropologica.

En América, la contribucion africana ha sido predominante desde los inicios del siglo X VI,
y cubre un periodo de mas de 300 aios, con base en la migracion forzada de alrededor de 20
millones de esclavos. Por lo tanto, la presencia de hemoglobinas anormales es el producto de
la inmigracion de diversas poblaciones africanas, cuyos defectos hereditarios de la Hb son fre-
cuentes *. Esta realidad hace pensar que estos padecimientos se incrementaran aiun mas por las
mezclas étnicas, las cuales en tiempos pasados estuvieron limitadas o controladas por la segre-
gacion racial. Sin embargo, al romperse esas cadenas sociales y asimilarse la etnodilucion por
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las variadas y accesibles comunicaciones del transito
humano, las circunstancias podrian variar ostensiblemente.

En la poblacion caucéasica de América son raras las
hemoglobinopatias estructurales; por lo general, se trata de
mutaciones privadas, esporadicas u ocasionales, y espon-
taneas ya con una relacion genética distante . No existe
polimorfismo de la Hb en la poblacion autoctona, indigena
o aborigen del pais °. Algunos hallazgos de ciertos mar-
cadores genéticos permiten mantener vigente la hipotesis
acerca del origen asiatico-mongoloide del amerindio .

La colonizacion espafiola de América, con la con-
tribucién de otras nacionalidades europeas, la inmigracion
compulsiva de africanos y la contribucion del genoma
aborigen, provocaron un entrecruzamiento reproductivo
en diferentes extensiones, y originaron poblaciones
heterogéneas hibridas, segin el grado de flujo de genes %,
particularmente caucasoides o negroides hacia el genoma
amerindio ",

Diferencias en la composicion étnica y en el grado de
entrecruzamiento, y variaciones en la presion selectiva de la
malaria de region a regién, son las responsables de las dife-
rentes frecuencias de las Hbs S y C en nuestros paises. Al
margen de la frecuencia de Hb S en la América Tropical (7-
18%), en las islas y regiones que conforman la cuenca del
Caribe, la prevalencia de la Hb C oscila entre el 1.2% y el
6.4%. En Costa Rica se aprecia una diferencia significativa
al comparar la frecuencia de este marcador (Hb C) entre la
poblacion de raza negra de Limon (3.6%) y la negroide de
Guanacaste (0.30%). Tal diversidad podria explicarse por
movimientos migratorios, al suponerse que los negros que
se asentaron en la costa norte del Pacifico debieron provenir
de zonas del Africa en donde la prevalencia de la Hb C es
relativamente baja.

Por otra parte, los inmigrantes jamaiquinos que lle-
garon contratados como trabajadores agricolas a las costas
del Caribe, eran descendientes africanos centro-occiden-
tales: Ghana, Alto Volta (epicentro de la mutacién), Liberia,
Sierra Leona, Costa de Marfil, Togo, Benin y el oeste de
Nigeria *. Esta misma explicacion podria aplicarse a otros
paises americanos donde se han encontrado frecuencias
variables de Hb C entre la poblacion de extraccion africana.

Interaccién de las Hbs anormales y la deshidroge-
nasa de la Glucosa-6-Fosfato (G6PD: Gd-): La deficien-
cia de la Gd y las Hbs anormales a menudo afecta a las mis-
mas poblaciones expuestas a una presion selectiva por parte
del Plasmodium falciparum. La existencia de ambos defec-
tos, especialmente en raza negra, obliga a la determinacion
de la Gd como parte integral del diagnostico de los desor-
denes de la Hb *. Los genes de estos dos trastornos se
encuentran en diferentes cromosomas, siendo el de la Hb S
autosémico codominante, en tanto que el de la Gd se halla
ligado al sexo; su segregacién, es independiente. La alta
frecuencia del gene S se mantiene en continentes como el

africano, por la proteccion parcial del heterocigoto (Hb AS)
contra los efectos del P. falciparum. De igual forma, la defi-
ciencia de Gd (mutante Gd A- en Africa) se ha encontrado
con alta frecuencia en dreas de malaria holoendémica, por
lo que se conjetura que también desempenia un papel protec-
tor contra dicha enfermedad infecciosa . Las alteraciones
metabolicas dadas por la deficiencia de Gd, y las
fisico-quimicas, por la presencia de Hb S, serian las respon-
sables de ofrecer un microambiente celular adverso al P
Jfalciparum "; funcién similar se le ha conferido a la
talasemia . Por otro lado, los investigadores jamaiquinos
han referido que en la drepanocitosis la deficiencia con-
comitante de Gd no influye en la concentracion de Hb, en el
computo de reticulocitos, en la concentracion de Hb F, en el
computo de drepanocitos irreversibles, ni en la concen-
tracion de Hb plasmatica, y no se ha encontrado tampoco
relacion entre la gravedad clinica y la existencia o ausencia
de la deficiencia de Gd ”. Se considera que estos hallazgos
en adultos deben ser necesariamente diferentes de lo que
acontece en nifios, entre quienes es mas problemdtica la
asociacion Gd A-/Hb S8, por las frecuentes infecciones en
esa etapa. La coexistencia del gene Gd A- posiblemente
cause una ligera desventaja a los pacientes con Hb SS en
Nigeria ", y ciertamente, no mejora el curso de la enfer-
medad en el contexto genético y ambiental del Africa tropi-
cal. A esa misma conclusion se llega en Ghana, en donde se
logra demostrar, bajo parametros clinico-epidemiolégicos,
que la deficiencia de Gd en el paciente SS, lo hace mas
enfermo y le confiere mortalidad mas temprana .

La situacion en Costa Rica en torno a las Hbs anor-
males: La primera publicacion sobre la existencia de Hbs
anormales en Costa Rica aparecid en la Revista Médica de
Costa Rica de 1945, en donde Aguilar y Piedra ' reportan el
caso de una mujer de 26 afios, soltera, mestiza, de la ciudad
de Cartago, que ingresé en el Hospital San Juan de Dios por
extrema esplenomegalia e ictericia. La comunicacion de
laboratorio indica abundantes eritrocitos alargados a mane-
ra de drepanocitos, reticulocitosis, eritroblastemia y una Hb
de 8.8 g/dl. Los autores mencionan en esta enfermedad -no
tanto anemia drepanocitica, sino doble heterocigota por Hb
S y P talasemia-, que en 1941 Saenz Herrera y Alvarez
Iraeta, a la sazén médicos pediatras de aquel Hospital. ya
habian observado por primera vez un caso de
“drepanocitemia” en un nifio puertorriquefio. En 1961,
Elizondo" presenté ante el Congreso M¢dico
Centroamericano, un caso de priapismo por drepanocitosis
en un sujeto mestizo de padre panamefio. Bicker et al. ', en
1965, analizando en los Estados Unidos algunos
especimenes sanguineos de individuos costarricenses de
raza negra, comunican un doble heterocigoto Hb C/G-
Philadelphia y un caso de persistencia hereditaria de Hb F
y, finalmente, Elizondo y Solano " en 1965, destacan un
caso doble heterocigoto por Hbs S y C, en un individuo
hibrido de Guanacaste, en el que se evidencid una coriotre-
tinitis no tratada, alteraciones neurologicas y esplenome-
galia. En fechas recientes se ha constatado el usual y
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moderado cuadro de esta enfermedad doble heterocigota,
mas deficiencia de Gd A-, con una grave complicacion ocu-
lar con retinitis proliferativa y hemorragia del vitreo *.

La busqueda intencionada de Hbs anormales se inicié
en Costa Rica en 1966, cuando Solano er al.* dan cuenta, en
poblacién hibrida del canton de Santa Cruz, Guanacaste, de
un 7.5% de muestras positivas por drepanocitos con la evi-
dencia electroforética de un caso “homocigota™ por Hb S.
En 1967, Solano y Mainieri * sefialan un 4.8% de Hb AS en
la poblacién de Liberia, Guanacaste. En 1968, Rivera y
Saenz *, con la intencidén de obtener datos numeéricos y
estadisticos minimos sobre la frecuencia de Hbs anormales
en Costa Rica, encuentran un 1.4% de hemoglobinopatias
en un total de 947 adultos de 13 poblaciones distribuidas en
todo el territorio costarricense, destacandose en algunas una
extraccién caucasica, en otras hibrida, y en las menos, pre-
dominio de raza negra. En esta comunicacion de los autores
se menciona por vez primera la frecuencia de Hb C en Costa
Rica (0.3%). Se destaca en este informe el uso de la elec-
troforesis convencional a pH alcalino con tiras de acetato de
celulosa, la aplicacion de la prueba de solubilidad original
para Hb S, la cuantificacion de la Hb A, por electroforesis
en acetato y posterior elusion y, la dosificacion de la Hb F
por desnaturalizacion alcalina. Séenz er al., en 1971 *,
destacan en 621 individuos de raza negra, de uno y otro
sexo, nifios y adultos, un 8.2% de Hb S y un 2.4% para la
Hb C. Esta informacion permitié, por primera vez, conocer
con bastante exactitud la frecuencia de estos defectos en
nuestra etnia negra.

Es importante destacar que Saenz er al.”, en el mismo
ano, habian demostrado la alta frecuencia (10%) de la defi-
ciencia de la G6PD eritrocitica (Gd A-) en esa poblacion.
En 1973, Saenz et al. * encuentran en Santa Cruz de
Guanacaste un 8.9% de Hb S, 0.30% de Hb C. Este estudio
realizado en 1702 muestras de escolares y estudiantes de
secundaria, étnicamente de predominio mestizo, permitié
observar dos casos de drepanocitosis, y un 2.6% de Hb A",.
variante de cadenas delta, tipicamente africanas.

Para 1980, con la creacion del CIHATA (Centro de
investigacion en hemoglobinas anormales y trastornos
afincs, en la Universidad de Costa Rica), se llevo a cabo ¢l
mas ambicioso proyecto de investigacion en Costa Rica, en
torno a hemoglobinopatias y trastornos afines *’. Para ello
se selecciono estadisticamente un muestreo de 12.000 nifios
escolares, diferenciandoseles en forma empirica en caucasi-
co-caucasoide, hibridos o mestizos y de raza negra ™. En el
cuadro 1 se indica la frecuencia de las Hbs S y C en dichas
poblaciones, destacandose, una alta incidencia de esas Hbs
en los escolares de raza negra o de extraccion africana (mes-
tizos, hibridos). No fue sino hasta en 1984 cuando fue posi-
ble detectar el primer caso homocigoto de Hb C, en un nifio
de raza negra que ingresé al hospital por esplenomegalia y
sindrome ictérico .

Hemoglobinopatias poco comunes en Costa Rica:

Se considera que una hemoglobinopatia es poco comun
cuando se observa con una frecuencia menor del 0.1% en
una poblacion dada segin la Oficina Mundial de la Salud,
OMS “. En atenci6n a los resultados poblacionales pediatri-
cos indicados *, en Costa Rica la frecuencia en la poblacién
escolar general de la Hb S es del 2.5%: de la Hb C, del
0.4%; y de la variedad de beta talasemia, menor del 0.25%.
Estas tres hemoglobinopatias son, por lo tanto, las mas fre-
cuentes y las que tienen mayor trascendencia clinica, sobre
todo en sus formas homocigotas o doble heterocigotas,
como serian los sindromes drepanociticos tipo SS y SC, la
interaccion de la Hb S con genes de beta talasemia y la
talasemia mayor. Hay hemoglobinopatias muy poco
comunes y otras que aparecen como mutantes totalmente
nuevas, siendo ambos hallazgos de gran interés como mar-
cadores genéticos y antropologicos y, aiin clinicos, para una
determinada poblacion.

Hasta el momento de esta publicacion se han registrado
en el pais los defectos poco frecuentes que se enumeran en
el cuadro 2.

Generalidades sobre la anemia drepanocitica (AD):

En la drepanocitosis usualmente no se producen sin-
tomas en los primeros seis meses de vida, en vista de que
por ese tiempo la Hb predominante es la Hb F que es
antipolimerizante y con fuerte afinidad por el oxigeno, al
contrario de la Hb S. Luego de ese periodo el nifio se pre-
senta con palidez e ictericia, como resultado de la anemia
hemolitica crénica asociada a la enfermedad. El
agrandamiento del bazo y del higado son caracteristicas de
la etapa infantil, como resultado de hemopoyesis
extramedular o de la congestion secundaria por la sicklemia
intravascular. El dolor (crisis vaso-oclusiva) es causado por
el bloqueo de pequefios vasos por células densas v
drepanociticas. Se pueden presentar otras formas de crisis
en esta enfermedad, como son la aplastica, la hiperhemoliti-
ca y la de secuestracion esplénica. Una significativa com-
plicacion de la AD, especialmente en la edad infantil, es la
predisposicion a infecciones bacterianas con alto indice de
mortalidad. En nifios mayores puede haber retardo en el
crecimiento y en el desarrollo de las caracteristicas sexuales
secundarias. Con el tiempo, cualquier organo del cuerpo
puede ser afectado por episodios recurrentes oclusivos, que
son los cuadros clasicos de esta enfermedad.

Cuadro 1
Frecuencia (%) de Hbs S y C en Costa Rica
Muestra en 12.000 escolares

Fenotipo Hb Etnia
Caucasica Hibrida Negra
AS 0.84 443 10.90
SS - 0.04 0.29
AC 0.14 0.40 3.72
SC - 0.04 0.29
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Cuadro 2 :
Hemoglobinopatias poco frecuentes

Hbs anormales de cadenas alfa:

Hb Cubujuqui, & 141 (HC3) Arg — Ser (30)
Hb Suresnes, o 141 (HC3) Arg —» His (31)
Hb G Philadelphia «. 68 (E17) Asn — Lis (32)
Hb | e 16 (A 14) Lis — Glu (33)

Hbs anormales de cadenas beta:

Hb Korle-Bu, B73 (E17) Asp — Asn (
Hb E, 26 (B8) Glu — Lis (
Hb New York, 3113 (G15) Val — Glu (36)
Hb Costa Rica f 77 (EF1) His — Arg (

Hbs anormales de cadenas delta:

Hb Az 516 (A13) Gli — Arg (26)
Sindromes drepanociticos

Hb SC Hb SS / a-tal

Hb S/ p'-tal Hb S/ & "-tal

Hb S / p-tal Hh S / Korle-Bu

Hb S/ a-tal

Las celulas drepanociticas y su papel oclusivo, se ori-
ginan en la microcirculacion por un mecanismo mucho mas
complicado de lo que se creia **, con una adhesién inicial de
reticulocitos y células densas al endotelio en las vénulas
postcapilares. Luego se la adhieren leucocitos al endotelio
con la formacion de agregados heterocelulares. Todo ello
origina hipoxia local y un incremento en la polimerizacion
de la Hb S, con la propagacion de la oclusion a la vasculatu-
ra adyacente. Ahora tambien se le da atencidn a la disregu-
lacion del tono vasomotor, por perturbaciones en media-
dores vasodilatadores, tal como el 6xido nitrico (NO). La
deshidratacion de los eritrocitos sicklémicos toma lugar por
la activacion de una o mas de las vias de transporte de
cationes. La homeostasis de cationes debe ser relevante en
el tratamiento de la AD, ya que la inhibicion de estos
canales de transporte preve la deshidratacion de las células
drepanociticas, la formacion de células densas y de los pro-
pios drepanocitos irreversibles, lo cual mejora los efectos
del grado de hemolisis v de la adhesion endotelial. Estos y
otros resultados se han podido destacar gracias a la experi-
mentacién con modelos de ratones sicklémicos transgéni-
cos, en los cuales se ha logrado también la correccion de la
AD con terapia génica *.

La hemostasia se halla perturbada en las enfermedades
drepanociticas, muy en especial en la AD. Se ha sugerido
que el endotelio activado es una de las fuentes de activacion
de la coagulacion, con el apoyo a ese estado trombofilico de
los eritrocitos fosfatidilserina positivos, que se consideran
protromboticos .

Algunos pacientes con AD presentan una enfermedad
ligera o moderada y sobreviven a la edad adulta sin mayores

complicaciones ", Los factores responsables para esta
heterogeneidad clinica han sido objeto de muchos estudios.
Se ha visto que tienen efecto favorable el incremento de la
Hb F, otras mutaciones ligadas -por cjemplo- a sitios
polimorficos en el cromosoma 11 que porta la mutacion S
(haplotipos), la coexistencia de alfa tal y factores ambien-
tales. Particularmente, se ha constatado que pacientes con
AD que presentan altos niveles de Hb F usualmente tienen
un curso clinico moderado, al considerarse que la Hb F al
no copolimerizar con la Hb S, inhibe en gran medida el
fenomeno sicklémico **'. De acuerdo con la OMS ¥, la
drepanocitosis y la talasemia mayor son las enfermedades
hereditarias de caracter letal mas comunes en el mundo.
Centenares de millones de personas son heterocigotos para
estas dos principales hemoglobinopatias, y al menos nacen
al afio 200.000 homocigotos, letalmente afectados **,

La frecuencia de entre un 20% vy un 25% de heterocigo-
tos para Hb S en ciertas regiones de Africa tropical, sugiere
que aproximadamente el 4% de los matrimonios se encuen-
tran en riesgo de engendrar un nifio afectado y es probable
que cerca de 100.000 nifios drepanociticos nazcan cada afio
en ese continente. En comparacion, lo hacen 1.500 anuales
en los EEUU, 1.600 en el Caribe y 4.000 en Suramérica *.
Datos mas recientes del Brasil muestran de nuevo la magni-
tud del problema de las hemoglobinopatias en los paises
con alta densidad de la etnia descendiente de Africa *.
Cada anio, en ese pais se reportan 2.600 nuevos casos de sin-
dromes drepanociticos mayores, 1.800 lo son por Hb SS,
400 por Hb SC y 400 corresponden al genotipo Hb S/B
talasemia. Asimismo, se anotan 300 nuevos casos de B
talasemia mayor. La AD, por lo tanto, constituye el tipo mas
frecuente de sindrome drepanocitico mayor; y para las
autoridades de salud, este tipo de anemia deberia ser una
prioridad en los programas preventivos. La cifra del 7.5%
de Hb AS, tasa frecuente en Costa Rica y en las poblaciones
caribefas, puede originar que de 170 uniones, una ocurra
entre dos individuos AS, y que la frecuencia esperable de
nacimientos con AD sea de 1:631. Mayores frecuencias
podrian surgir al hacer los cdlculos en poblaciones en las
cuales la Hb AS ronde entre el 9% y el 11%.

La principal causa de muerte en la drepanocitosis la
constituyen siempre los procesos infecciosos. En Africa, lo
es por la malaria, y en el Caribe por la neumococcemia y
otras septicemias bacterianas, a menudo asociadas al sin-
drome de secuestracion esplénica *'. El mencionado estudio
cohorte que se realizé en Jamaica * es el tnico en gran
escala acerca de la historia de la drepanocitosis y los resul-
tados de esta importante investigacion, proveen un mejor
cuadro de la historia natural de la drepanocitosis y de los
resultados que se derivan al modificarse el medio ambiente.

Un mayor esfuerzo deberia ponerse en la deteccion de
heterocigotos y en el diagnostico neonatal, con el proposito
de permitir una identificacion temprana y una proteccion al
individuo portador. La deteccién del heterocigoto y un
apropiado consejo genetico y educativo para el paciente, asi
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como un manejo adecuado del homocigoto, son aspectos
que deberian estar integrados en el sistema primario de
salud del pais. La frecuente forma heterocigota de la Hb S
(Hb AS) es asintomatica, salvo excepciones derivadas por
una baja substancial de la presion de oxigeno. Si se com-
paran parametros fisiologicos, asi como morbilidad y mor-
talidad, es posible concluir que el rasgo de Hb S (Hb AS)
tiene un valor adaptativo neutro en ausencia de la presion
selectiva de la malaria, por lo que el destino del gene beta S
serd el de desaparecer en aquellas regiones en donde la
malaria ha sido erradicada.

Origen de la mutaciéon de la Hb S (BS): Estudios
antropologicos asociados a analisis biomoleculares, sugie-
ren que el gene de la globina BS surgié por medio de un pro-
ceso de mutacion de bases nitrogenadas que ocurri6 entre
50 y 100 mil afios, en los periodos paleolitico y mesolitico.
Estos mismos estudios sefialan Africa como el lugar
probable en donde sali6 dicha mutacion, coincidente con la
presencia del homo sapiens sapiens (hace 40 mil afios) y el
neanderthalis (hace 100 mil afios) *. Se desconoce la causa
que motivd ese cambio de una base nitrogenada (adenina)
por otra (timina), cuya traduccién molecular provoca la
sustitucion del acido glutdmico por la valina en la posicion
numero 6 de la globina f3,

Un nuevo impulso para el estudio de la Hb S se logré
con la introduccion de técnicas de biologia molecular, entre
ellas, el uso de enzimas de restriccion obtenidas de
bacteriofagos especificos, lo que permiti6 admitir que la Hb
S tiene multiples origenes. Estos andlisis del gene BS han
demostrado que al menos hay 5 tipos de Hb S, o sea, de
drepanocitosis: SS-Benin. SS-Bantu, SS-Senegal, SS-
Camertin, SS-Arabe-indio, todas con la misma mutacion,
pero con diferente extension en las lesiones moleculares
ocurridas a lo largo del agrupamiento de los genes de globi-
na del cromosoma 11 (5'-¢, y°, y*, wp, 8 y BS- 3"). Estos
descubrimientos esclarecieron en parte la diversidad clinica
observada en distintos pacientes con AD, algunos con una
evolucion clinica benigna y otros con constantes complica-
ciones, y lograron establecer el origen multicéntrico del
gene de la Hb S . (Cuadro 3).

En América, los haplotipos del gene BS han demostra-
do ser de gran importancia como marcadores genéticos y
antropologicos. Por ejemplo, en diferentes regiones de
América Latina el estudio de los haplotipos BS ha permiti-
do entender mejor las raices ancestrales africanas de la
poblacién negra “#**, y ha contribuido también a aclarar las
intrincadas aventuras del trafico de esclavos desde el conti-
nente negro hasta el nuevo . El polimorfismo genético de
la S ha sido establecido no solo entre las diferentes pobla-
ciones negras de Africa y de América, sino también dentro
de un mismo pais, tal y como se demuestra en Brazil,
Curazao, Senegal y Costa Rica, donde el haplotipo mas fre-
cuente de Hb S es el Benin (65%), seguido por el Bantu

(20%) *. Un reporte preliminar del CIHATA, facilité valo-
rar presuntivamente las caracteristicas clinicas de la
drepanocitosis en Costa Rica, al sugerirse que sus mani-
festaciones clinicas son graves en la zona de Guanacaste
(litoral pacifico), donde la poblacion negroide posee con
mayor frecuencia los haplotipos Bantu y Benin perjudi-
ciales, y que se observan menos complicaciones en
pacientes de raza negra del litoral Atlantico (Limén), donde
el haplotipo “inocuo™ Senegal se encuentra en un 20% de la
poblacién #. (Cuadro 4).

Los estudios sobre AD evolucionaron hacia otros obje-
tivos, entre los que se destacan aquellos planteados para el
uso de la quimioterapia, con el fin de estimular especifica-
mente la sintesis de Hb F por los genes gama. La hidroxi-
urea es la que se ha usado con mayor éxito. EI lector puede
profundizar el tratamiento actual de la AD al consultar dos
articulos recientes ** 7,

La evolucién tecnoldgica de la biologia molecular en el
area de aislamiento y clonaje de genes de globina, se estd
dirigiendo a la realizacion de la terapia génica, al intentarse
revertir el defecto desde las células hemotopoyéticas mas
primitivas. Esta tecnologia ha permitido el analisis del ADN
de la globina [ para diagnésticos prenatales. Actualmente se
esta desarrollando con buen éxito el transplante de médula
Osea no mieloablativa, mejor que con el TMO convencional
(mieloablativo) *.

Cuadro 3
Relacidn entre la gravedad de la anemia
drepanocitica (Hb SS) con los diferentes

haplotipos de Hb S.

Haplotipos BS  Hb Total (g/dl) Hb F (%) Gravedad
Clinica

Bantu 50-85 5-7 4+

Benin 7.0-85 5-7 .

Senegal 8.0-90 8-10 -

Camerun 8.0-9.0 57 ++

Arabe-indio 9 15 — 20 +

(++++) Muy grave; (+++) Grave; (++) Moderado; (+) Discreta

Cuadro 4
Dishihuclén porcentual de los haplotipos de
- Costa Rica, segiin zonas geograficas

Haplotipo Costa Atlantica Costa Pacifica
Senegal 20.0 16.6
Benin 73.3 58.3
Bantu 6.7 25.0
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Polimorfismo de la deshidrogenasa de la glucosa-6-
fosfato en Costa Rica: Desde hace mas de 25 afios en
Costa Rica se estudia el efecto hemolitico de la deficiencia
de la deshidrogenasa de glucosa-6-fosfato (G-6-PD), espe-
cialmente en individuos de raza negra *. En Costa Rica se
detectd una frecuencia del 12.6% en el sexo masculino
(hemicigotos), en 621 sujetos de raza negra *. La frecuen-
cia fue menor (4.3%) en una poblacién hibrida o negroide
de Guanacaste *, y el estudio de 12.000 escolares de todo el
pais mostrd globalmente que el 2.3% de los varones estaban
afectados *, sin importar de su origen étnico.

En 1982 se identifico un mutante de gran expresividad
clinica que se designd Gd Puerto Limon , y en 1983 se
publico otra variante patogénica, la Gd Santamaria *',

Abstract

The frequecy of the commonest costarican Hgb varieties
can the tracked to Africa. Hbg S and C, are genetic markers,
that maintain a balanced polymorphism against malaria at
the countries of origen. Among the caucasian population
structural mutations of Hgb are unusual and it is felt that our
indians exhibited no alteration at their Hgb loci.

The real public health problem of hederitary Hgb
diseases, specially drepanocytosis, can be seen through a
brief anthropological, clinical, diagnostic, genetic, and
epidemiological review. The problem of G6PD deficiency
in blacks and negroids is alluded to.
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